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worin Y, Z, S, S, m, n und R-R, die in der Beschreibung angegebenen Bedeutungen haben, weisen
wertvolle pharmazeutische Eigenschaften auf und sind insbesondere gegen Protozoainfektionen
wirksam. Sie werden in an sich bekannter Weise hergestellt.
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Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel |

f1 ﬁ ﬁ R3
/N —C N\ N C —N
& | | R4
7 / ®
O CO

worin Y fiir NRg, O oder S steht, Z fiir NRg, O oder S steht, die Reste R,, R4, Rg, und Rg unabhéngig voneinander
Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten und die Reste Ry und R; unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Nie-
deralkyl, Cycloalkyl, Arylniederalkyl, Aryl, freies oder funktionell abgewandeltes Carboxy, Hydroxy, verethertes
oder verestertes Hydroxy oder unsubstituiertes oder mono- oder disubstituiertes Amino stehen; worin die Reste
R; und R, zusammen auch Niederalkylen bedeuten kénnen, worin die Reste R; und R, zusammen auch fiir
Niederalkylen stehen kénnen, worin die Reste R, und Rs zusammen auch Niederalkylen bedeuten kénnen, wo-
rin die Reste R, und Rg zusammen auch fiir Niederalkylen stehen kénnen; und worin S und S’ unabhéngig von-
einander einen von Wasserstoff verschiedenen Substituenten bedeuten; m fiir 0, 1, 2 oder 3 steht; n fiir 0, 1,
2 oder 3 steht, wobei jedoch die Summe aus m und n mindestens 1 ist; Tautomere davon, und Salze davon,
Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen, pharmazeutische Préparate, die diese Verbindungen enthal-
ten, die Verwendung dieser Verbindungen zur therapeurischen Behandlung des menschlichen oder tierischen
Kérpers oder zur Herstellung pharmazeutischer Praparate.

Tautomere kénnen z.B. dann auftreten, wenn Y fiir NRg steht und R, und/oder R, Wasserstoff bedeuten:
In diesem Fall kann der entsprechende Amidinrest, in Formel | als -C(=Y)-NRR, dargestellt, kann dann z.B.
auch in den tautomeren Formen -C(-YH)=NR, oder -C(-YH)=NR; vorliegen. Ein weiteres Beispiel: Steht Z fiir
NRg und ist R; und/oder R, Wasserstoff, so kann die entsprechende Amidinstruktur, in Formel | als -C(=2)-
NR;R, dargestellt, ebenso in den tautomeren Formen -C(-ZH)=NR; oder -C(-ZH)=NR, vorliegen. Dem Fach-
mann ist das Auftreten solcher und &hnlicher Tautomere geldufig. Alle diese Tautomere werden von der
allgemeinen Formel | mit umfasst.

Die vor- und nachstehend verwendeten Allgemeinbegriffe haben im Rahmen der vorliegenden Anmeldung
vorzugsweise die folgenden Bedeutungen:

Das Prifix "Nieder" bezeichnet einen Rest bis und mit 7 und insbesondere bis und mit 4 Kohlenstoffatomen

Alkyl ist z.B. C4-Cxo-Alkyl, und insbesondere Niederalkyl.

Niederalkyl ist z.B. n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl
oder n-Heptyl, vorzugsweise Ethyl und vor allem Methyl.

Cycloalkyl enthélt z.B. 3 bis 8, vorzugsweise 5 oder 6, Ringkohlenstoffatome und ist z.B Cyclopropyl, Cy-
clopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl.

Arylniederalkyl ist vorzugsweise Phenylniederalkyl und insbesondere Benzyl.

Aryl ist z.B. Phenyl oder Naphthyl, wie 1- oder 2-Naphthyl. Die Phenyl- oder Naphthylreste kénnen unsub-
stituiert oder substituiert sein. Aryl ist bevorzugt Phenyl, das unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Hydroxy,
Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiert ist, und in erster Linie Phenyl.

Freies oder funktionell abgewandeltes Carboxy ist bevorzugt Cyano, ferner auch z.B. Carboxy, verestertes
Carboxy, wie z.B. Niederalkoxycarbonyl, oder amidiertes Carboxy, wie z.B. Carbamoyl (-CONH,), N-Nieder-
alkylcarbamoyl oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl.

Verethertes Hydroxy ist z.B. Alkoxy, wie C;-C,-Alkoxy, und insbesondere Niederalkoxy. Verestertes Hy-
droxy ist z.B. Niederalkanoyloxy. Monosubstituiertes Amino ist z.B. Niederalkylamino. Disubstituiertes Amino
ist z.B. Diniederalkylamino, C,-Cg-Alkylenamino, z.B. Piperidino, Oxa-C3-Cs-alkylenamino, z.B. Morpholino,
Thia-C;-Cs-alkylenamino, z.B. Thiomorpholino, oder Aza-C3-Cs-alkylenamino, welches unsubstituiert oder am
Azastickstoff Niederalkyl-substituiert ist, z.B. Piperazino oder 4-Niederalkylpiperazino. Die Begriffe "Oxa-Cs-
Cs", "Thia-C3-C5" und "Aza-C;-Cs" oben sind so definiert, dass das entsprechende Heteroatom zusétzlich zu
den 3-5 Kohlenstoffatomen (und nicht: anstelle eines der Kohlenstoffatome) vorliegt. Bevorzugt bedeutet dis-
ubstituiertes Amino Diniederalkylamino.

Niederalkylen gebildet aus den Gruppen R, und R, bzw. R; und R, ist bevorzugt C,-C,-Alkylen und ins-
besondere C4-Cs-Alkylen, z.B. 1,4-Butylen oder 1,5-Pentylen.

Niederalkylen gebildet aus den Gruppen R, und Rs bzw. R, und Rg ist bevorzugt C,-Cs-Alkylen und ins-
besondere C,-Cs-Alkylen, z.B. 1,2-Ethylen oder 1,3-Propylen.

Niederalkylendioxy ist z.B. Methylendioxy oder Ethylendioxy (-O-CH»-CH,-O-).
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Halogen bedeutet z.B. Fluor oder lod, insbesondere Brom und vor allem Chlor.

Niederalkanoyl ist z.B. Acetyl, Propionyl oder Pivaloyl, ferner auch z.B. Formyl.

Beispiele fiir einen von Wasserstoff verschiedenen Substituenten S bzw. S'sind: gegebenenfalls substitu-
ierte Kohlenwasserstoffradikale, wie entsprechende aliphatische, cycloaliphatische, cycloaliphatisch-aliphati-
sche, aromatische oder araliphatische Kohlenwasserstoffradikale, wie Alkyl, insbesondere Niederalkyl,
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkylen, das als bivalenter Substituent in zwei benachbarten Positionen an
den Ring gebunden ist, Cycloalkyl, Phenylniederalkyl, Cycloalkylniederalkyl oder Phenyl (Substituenten sol-
cher Kohlenwasserstoffradikale sind z.B. Hydroxy, verethertes oder verestertes Hydroxy, wie Niederalkoxy,
Halogen-niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Niederalkinyloxy, Niederalkylendioxy oder Niederalkanoyloxy; Halo-
gen, Niederalkyl, Trifluormethyl, Carboxy und/oder funktionell modifiziertes Carboxy, wie verestertes Carboxy,
z.B. Niederalkoxycarbonyl, amidiertes Carboxy, wie Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl oder Diniederalkylcar-
bamoyl, oder Cyano); Trifluormethyl; Hydroxy; verethertes oder verestertes Hydroxy, wie Alkoxy, insbesondere
Niederalkoxy, Halogen-niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Halogen-niederalkenyloxy, Niederalkinyloxy, Pheny-
loxy oder Phenylniederalkoxy (wobei die beiden letztgenannten Substituenten im Phenylring unsubstituiert
oder z.B. durch Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiert sind), Nieder-
alkylendioxy, das als bivalenter Substituent in zwei benachbarten Positionen an den Ring gebunden ist, oder
Niederalkanoyloxy; Halogen, Nitro; Amino, substituiertes Amino, wie Niederalkylamino, Diniederalkylamino, N-
Niederalkyl-N-phenylniederalkylamino, Niederalkylenamino, Oxa-, Thia- oder Aza-niederalkylenamino (wobei
das Aza-Stickstoffatom unsubstituiert oder substituiert ist, vorzugsweise durch Niederalkyl, aber auch z.B.
durch Phenyl, Phenylniederalkyl oder durch Acyl, z.B. Niederalkanoyl oder Benzoyl) oder Acylamino, z.B. Nie-
deralkanoylamino; Formyl; Acyl, wie Niederalkanoyl; Carboxy; funktionell modifiziertes Carboxy, wie verester-
tes Carboxy, z.B. Niederalkoxycarbonyl, oder amidiertes Carboxy, wie Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl oder
Diniederalkylcarbamoyl, oder Cyano; Sulfo (-SO3H); funktionell modifiziertes Sulfo, wie Sulfamoyl, Niederal-
kylsulfamoyl, Diniederalkylsulfamoyl oder Phenylsulfamoyl; und verethertes Mercapto, das gegebenenfalls oxi-
diert sein kann, wie Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl oder Niederalkylsulfonyl. Bevorzugte Substituenten S
bzw. S’ sind Niederalkyl, Niederalkoxy und Halogen.

Steht das Symbol m (bzw. n) in einer Verbindung der Formel | fiir 2 oder 3, so kdnnen die entsprechenden
2 oder 3 Substituenten S (bzw. S’) gleich oder verschieden sein.

Salze von erfindungsgemassen Verbindungen sind in erster Linie pharmazeutisch verwendbare, nicht-to-
xische Salze. Beispielsweise kdnnen Verbindungen der Formel | mit basischen Gruppen Saureadditionssalze,
z.B. mit anorganischen S&uren, wie Salzséure, Schwefelsdure oder Phosphorséure, oder mit geeigneten or-
ganischen Carbon- oder Sulfonsduren, z.B. Essigsaure, Fumarséure oder Methansulfonsdure, oder z.B. mit
Aminoséuren, wie Asparaginséure oder Glutaminséure, bilden. Bei Anwesenheit von mehr als einer basischen
Gruppe kénnen Mono- oder Polysalze gebildet werden. Verbindungen der Formel | mit einer sauren Gruppe,
z.B. Carboxy, und einer basischen Gruppe, z.B. Amino, kénnen z.B. in Form von inneren Salzen, d.h. in zwit-
terionischer Form vorliegen, oder es kann ein Teil des Molekiils als inneres Salz, und ein anderer Teil als nor-
males Salz vorliegen.

Zur Isolierung oder Reinigung kénnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze, z.B. Pikrate oder Perchlo-
rate, Verwendung finden. Zur therapeutischen Anwendung gelangen nur die pharmazeutisch verwendbaren,
nicht- toxischen Salze, die deshalb bevorzugt sind.

Je nach den strukturellen Gegebenheiten kénnen die Verbindungen der vorliegenden Erfindung in Form
von Isomerengemischen oder von reinen Isomeren vorliegen.

Die erfindungsgemassen Verbindungen weisen wertvolle, insbesondere pharmakologisch verwendbare,
Eigenschaften auf. Insbesondere haben sie eine starke, spezifische Hemmwirkung auf das Enzym S-Adeno-
sylmethionindecarboxylase (SAMDC). SAMDC spielt als ein Schliisselenzym eine wichtige Rolle bei der Po-
lyaminbiosynthese, die in praktisch allen Zellen von S&ugetieren, einschliesslich Menschen, abléuft. Durch
SAMDC wird die Polyaminkonzentration in der Zelle reguliert. Eine Hemmung des Enzyms SAMDC hat eine
Verringerung der Polyaminkonzentration zur Folge. Da eine Verringerung der Polyaminkonzentration eine
Hemmung des Zellwachstums bewirkt, ist es méglich, durch Verabreichung von SAMDC-hemmenden Substan-
zen das Wachstum sowohl von eukaryotischen als auch prokaryotischen Zellen zu hemmen und sogar Zellen
abzutbten oder das Einsetzen der Zelldifferenzierung zu hemmen.

Die Hemmung des Enzyms SAMDC kann z.B. mit der Methode von H.G. Williams-Ashmann und A. Sche-
none, Biochem.Biophys.Res.Communs. 46, 288 (1972) nachgewiesen werden. Die Verbindungen der Erfin-
dung weisen IC5y-Werte von minimal etwa 1 uM auf.

Ein Vorteil der erfindungsgeméssen Verbindungen besteht darin, dass sie nur in geringem Masse im Ver-
gleich zu ihrer starken Hemmwirkung auf SAMDC die Diaminoxidase inhibieren und gut vertraglich sind. Die
Hemmung der Diaminoxidase ist nach J. Jaenne und D.R. Morris, Biochem. J. 218, 974 (1984) unglinstig, da
sie zur Akkmulation von Putrescin und einer indirekten SAMDC-Aktivierung fiihren kann.
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Daher sind die Verbindungen der Formel | z.B. niitzlich zur Behandlung benigner und maligner Tumoren.
Sie kénnen Tumorregressionen bewirken und ferner die Verbreitung von Tumorzellen sowie das Wachstum
von Mikometastasen verhindern. Des weiteren kénnen sie z.B. zur Behandlung von Protozoainfektionen, wie
etwa Trypanosomiasis, Malaria oder durch Pneumocystis carinii verursachte Lungenentziindung, dienen.

Beispielsweise kann die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel | und ihrer Salze, bei den nachfolgen-
den Testbeschreibungen als Testsubstanzen bezeichnet, gegen Trypanosomiasis in vitro anhand des "Long
Incubation - Low-Inoculation"-Tests (LLIT) und des 3H-Hypoxanthin-Einbautestes nachgewiesen werden.

Der LLIT dient zur Ermittlung einer minimalen Hemmkonzentration und einer maximal tolerierten Konzen-
tration der Testsubstanzen bei Einwirkung auf Trypanosomen (Blutstromformen von Trypanosoma brucei rho-
desiense, einem humanpathogenen Erreger der afrikanischen Schlafkrankheit) wahrend langerer Zeit
(Langzeitinkubation). Hierzu werden in einer Mikrotiterplatte Trypanosomen mit verschiedenen Konzentratio-
nen der jeweiligen Testsubstanz inkubiert. Die Inkubationsbedingungen sind wie folgt definiert: Blutstromfor-
men von Trypanosoma brucei rhodesiense werden bei 37 °C und 5 % CO, axenisch kultiviert in einem Medium
folgender Zusammensetzung: 9,75 g MEM power ("Minimum Essential Medium"; Gibco, USA; siehe auch Ea-
gle, H., Science 130, 432 (1959)), 6 g HEPES (N-2-Hydroxyethylpiperazin-N'-2-ethansulfonsdure, Calbiochem
GmbH, Bundesrepublik Deutschland), 1 g Glucose, 2,2 g NaHCO3, 10 ml MEM NEAA (nichtessentielle Ami-
nosaurenldsung), geldst in destilliertem Wasser ad 1000 ml und mit 4 N NaOH auf pH 7,4 eingestellt, 15 %
hitzeinaktiviertes Pferdeserum (Inaktivierung 30 Minuten bei 56 °C), Baltz-Komponenten (0,1 mM Hypoxanthin,
0,016 mM Thymidin, 2 mM Natriumpyruvatund 0,2 mM Mercaptoethanol, und 10 pg Gentamycin pro ml Medium
bei An- oder Abwesenheit von verschiedenen Konzentrationen der Testsubstanzen. Nach 4 Tagen Expositions-
zeit wird der Test visuell ausgewertet und die MIC und die MTC bestimmt. Unter MIC versteht man die "Minimal
Inhibitory Concentration" (die minimale Hemmkonzentration), also die niedrigste Konzentration der Testsub-
stanzen, bei der keine Zellen mit einer normalen Morphologie oder Bewegungsfahigkeit mehr vorhanden sind.
Unter MTC versteht man die "Maximal Tolerable Concentration" (maximal tolerierte Konzentration), also die
héchste Konzentration der Testsubstanz, bei der im Vergleich zur Kontrolle ohne Testsubstanz noch minde-
stens 80% der Trypanosomen iiberleben. Eine typische MIC der Testsubstanzen der Formel |, ihrer Tautome-
ren oder ihrer Salze liegt nahe bei 0,5 uM oder mehr, eine typische MTC nahe bei 0,25 uM oder mehr.

Der 3H-Hypoxanthin-Einbautest dient zur Bestimmung der Sensitivitdt von Trypanosomen bei Kurzzeitin-
kubation einer Substanz. Das Prinzip des Einbautestes beruht darauf, dass die Trypanosomen mit der radio-
aktiv markierten Purinbase 3H-Hypoxanthin inkubiert werden. Die Trypanosomen kénnen diese Base nicht
selbst synthetisieren und sind deshalb auf eine externe Quelle angewiesen. Der Einbau der Purinbase ist pro-
portional zum Wachstum und der metabolischen Aktivitat der Trypanosomen. Wie beim LLIT werden die Try-
panosomen in einer Mikrotiterplatte mit absteigendem Konzentrationen der jeweiligen Testsubstanz inkubiert.
Die Vorinkubation dauert 24 Stunden, die Inkubation mit der Purinbase weitere 16 Stunden (Gesamtdauer 40
Stunden). Die Zellen werden geerntet, gewaschen und auf ein Filterpapier transferiert, mit Szintillationsflis-
sigkeit versetzt und in einem B-Counter gemessen. Die Kontrolle (Ansatz ohne Testsubstanz der Formel 1) wird
als 100 % Einbau der Purinbase beziehungsweise der metabolischen Aktivitat festgelegt, die tibrigen Ansétze
mit Testsubstanz der Formel | werden in Prozent der Kontrolle angegeben. Eine IC5, wird bestimmt als die Kon-
zentration, bei der die Werte der Anséatze mit Testsubstanz gegeniiber der Kontrolle einen um 50 % vermin-
derten Einbau/metabolische Aktivitit zeigen (Lit.: Brun, R., et al, Acta Tropica 46, 361 - 368 (1989).

Ein typischer IC5o-Wert der Verbindungen der Formel |, ihrer Tautomeren oder ihrer Salze liegt nahe bei
0,25 uM oder mehr.

Als selektive SAMDC-Hemmer kénnen die Verbindungen der Formel | allein oder auch in Kombination mit
anderen pharmakologisch wirksamen Substanzen angewendet werden. Zu denken ist z.B. an eine Kombina-
tion mit (a) Inhibitoren anderer Enzyme der Polyaminbiosynthese, z.B. Ornithindecarboxylasehemmern, (b) In-
hibitoren der Proteinkinase C, (c) Inhibitoren der Tyrosinproteinkinase, (d) Cytokinen, (e) negativen
Wachstumsregulatoren, (f) Aromatasehemmern, (g) Antiéstrogenen oder (h) klassischen zytostatischen Wirk-
stoffen.

Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel |, worin Y fiir NH, O oder S steht, Z fiir NH, O oder S steht,
die Reste R, und R4 unabhéngig voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten und die Reste R, und
R3 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Niederalkyl, C;-Cg-Cycloalkyl, Phenylniederalkyl, Phenyl, Car-
boxy, Hydroxy oder Amino stehen; worin die Reste R, und R, zusammen auch C,-C,-Alkylen bedeuten kénnen,
worin die Reste R; und R, zusammen auch fiir C,-C+-Alkylen stehen kénnen; und worin S und S’ unabhéngig
voneinander C4-Cy-Alkyl, C3-Cg-Cycloalkyl, Phenylniederalkyl, C3-Cg-Cycloalkylniederalkyl, Phenyl, C;-Cyq¢-
Alkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenyloxy, Halogen oder Niederalkylthio bedeuten; m fiir O oder 1 steht; und n
fir O oder 1 steht;
wobei jedoch die Summe aus m und n mindestens 1 ist;
wobei in den obigen Definitionen Phenylgruppen unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy,
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Halogen und/oder Trifluormethyl substituiert sind; Tautomere davon, und Salze davon.

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel |, worin Y fir NH, O oder S steht, Z fiir NH, O oder
S steht, die Reste R, und R, unabhéngig voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten und die Reste
R; und R3 unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff, Niederalkyl, C3-Cg-Cycloalkyl, Phenylniederalkyl, Phenyl,
Carboxy, Hydroxy oder Amino stehen; worin die Reste R, und R, zusammen auch C,-C;-Alkylen bedeuten kén-
nen, worin die Reste R; und R, zusammen auch fiir C,-C,-Alkylen stehen kénnen; und worin S und S’ unab-
héngig voneinander Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder Niederalkylthio bedeuten; m
fiir 0 oder 1 steht; und n fiir 0 oder 1 steht; wobei jedoch die Summe aus m und n mindestens 1 ist; Tautomere
davon, und Salze davon.

Ganz besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel |, worin Y fiir NH, O oder S steht, Z fiir NH,
O oder S steht, die Reste R, und R, Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, die Reste R, und R; fir Wasser-
stoff, Niederalkyl, C5s-Cg-Cycloalkyl oder Hydroxy stehen, S und S’ Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen be-
deuten, und m und n fiir 1 stehen; Tautomere davon, und pharmazeutisch verwendbare Salze davon.

In erster Linie bevorzugt sind die Verbindungen der Formel |, worin Y fiir NH steht, Z fiir NH steht, die Reste
R, und R, Wasserstoff bedeuten, die Reste Ry und R; fiir Wasserstoff, Niederalkyl, Cs-C4-Cycloalkyl oder Hy-
droxy stehen, S und S’ in 4- bzw. 4’-Stellung angekniipft sind und Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen be-
deuten, und m und n fiir 1 stehen, Tautomere davon, und pharmazeutisch verwendbare Salze davon.

Als Untergruppen aus einer Gruppe von Verbindungen der Formel | sind jeweils hervorzuheben: (a) Ver-
bindungen der Formel |, worin die Gruppen

R2/ , X und AN

S &),

identisch sind; (b) Verbindungen der Formel |, worin Ry, Ry, R; und R, Wasserstoff bedeuten; (¢) Verbindungen
der Formel |, worin die Substituenten S und S’ in 4-Stellung (bzw. 4’-Stellung) angekniipft sind, (d) Verbindun-
gen der Formel |, worin Y und Z fiir NH stehen.

Die Erfindung betrifft vor allem die in den Beispielen beschriebenen spezifischen Verbindungen und phar-
mazeutisch anwendbare Salze davon.

Die Verbindungen der Formel | kénnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden, indem man z.B. in
einer Verbindung der Formel Il

wl N N WZ
\ \

/ = Y

) ¢
n

worin W, und W, jeweils einen in die Gruppe -C(=Y)NR R, bzw. -C(=Z)NR;R, lUberfiihrbaren Rest bedeuten,
die Reste W, und W, in die Gruppe -C(=Y)NR R, bzw. -C(=Z)NR;R, liberfiihrt; wobei die Symbole Y, Z, R{-Ry,
S, $’, mund n die unter Formel | angegebene Bedeutung haben; und gewiinschtenfalls eine erhaltene Verbin-
dung der Formel | in eine andere Verbindung der Formel | umwandelt, und/oder ein erhaltenes Salz in die freie
Verbindung oder in ein anderes Salz umwandelt, und/oder eine erhaltene freie Verbindung der Formel | mit
salzbildenden Eigenschaften in ein Salz umwandelt.

In der folgenden naheren Beschreibung des Verfahrens haben die Symbole Y, Z, R, -Rg, S, S8, mund n
jeweils die unter Formel | angegebene Bedeutung, sofern nichts anderes angegeben ist.

In den Zwischenprodukten der Formel Il bedeuten W, und W, z.B. freies oder funktionell abgewandeltes
Carboxy, insbesondere Halogencarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, Cyan, einen Imino-niederalky-
lester [-C(=NH)-OAIk (Alk = Niederalkyl)] oder Imino-niederalkylthiolester [-C(=NH)-SAIk].

Die Gruppen W, und/oder W, in einer Verbindung der Formel Il kénnen bei der Herstellung von (Mono-
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oder Di-)Amidinen der Formel | (Y = NRg und/oder Z = NR;) z.B. bedeuten: einen Imino-niederalkylester (=
Imino-niederalkylether) oder Imino-niederakylthiolester bzw. ein Saureadditionssalz davon, z.B. -C(=NH)-
OC,Hs5 oder -C(=NH)-SC,H; bzw. -C(=NH)-OC,Hs-HCI oder -C(=NH)-SC,Hs-HI; Cyano oder N-Niederalkylcar-
bamoyl.

Durch die Umsetzung von (Mono- oder Di-)Imino-niederalkylestem bzw. (Mono- oder Di-)Imino-niederal-
kylthiolestem der Formel Il (als Sdureadditionssalze) mit Ammoniak oder primdren bzw. sekunddren Aminen
erhalt man die unsubstituierten bzw. mono- oder disubstituierten (Mono- oder Di-)Amidine der Formel .

Analog ist es méglich, die (Mono- oder Di-)Imino-niederalkylester bzw. (Mono- oder Di-)Imino-niederalkylt-
hiolester der Formel Il in freier Form, welche bevorzugt in situ hergestellt werden, mit einem Ammoniumsalz,
z.B. ®NH,CI®, oder einem Ammoniumsalz eines primaren oder sekundédren Amins umzusetzen, wobei man
ebenfalls die unsubstituierten bzw. mono- oder disubstituierten (Mono- oder Di-)Amidine der Formel | erhélt.

(Mono- oder Di-)Cyanoverbindungen der Formel Il kénnen z.B. durch Umsetzung mit einem Alkalimetal-
lamid, z.B. KNH,, oder durch Reaktion mit einem priméren oder sekundéaren (Di-)niederalkylammoniumhalo-
genid, z.B. ®NH3;CH; CI®, oder einem Salz des Hydroxylamins, z.B. ®NH;0H CI®, in ein gegebenenfalls mono-
oder disubstituiertes (Mono- oder Di-)Amidin der Formel | Giberfiihrt werden.

(Mono- oder Di-)N-hydroxyamidine der Formel | lassen sich durch Reduktion, z.B. katalytische Hydrierung,
etwa mit Hy/Raney-Nickel, in (Mono- oder Di-)Amidine der Formel | dberfiihren [vgl. DE-OS-2 705 609 oder J.
Med. Chem. 15, 182- 186 (1972)].

Verbindungen der Formel Il, worin W, und/oder W, N-Niederalkylcarbamoyl bedeuten, lassen sich z.B.
durch Umsetzung mit POCI; oder PCl; in die entsprechenden Imidsdurechloride [-C(=NH-Alk)-Cl] iiberfiihren,
welche nach Reaktion mit Ammoniak beziehungsweise einem primaren oder sekundéren Amin substituierte
(Mono- oder Di-)Amidine der Formel | ergeben [vgl. Chem. Abstr. 81, 91185a (1974)].

Verbindungen der Formel |, worin die Reste R, und Rs zusammen und/oder die Reste R, und Rs zusammen
Niederalkylen bedeuten, lassen sich z.B. dadurch herstellen, dass man eine Verbindung der Formel Il, worin
W, und/oder W, Cyano bedeuten, mit einem a,®-Diaminoniederalkan, z.B. 1,2-Diaminoethan, - bevorzugt in
Gegenwart von katalytischen Mengen Schwefelkohlenstoff - umsetzt.

Die Gruppen W, und/oder W, in einer Verbindung der Formel Il kénnen bei der Herstellung von (Mono-
oder Di-)Carbamoylverbindungen der Formel | (Y = O und/oder Z = O) z.B. bedeuten: Carboxy, Halocarbonyl
(z.B. -COCI), Niederalkoxycarbonyl oder Cyano. Die Bildung von gegebenenfalls mono- oder disubstituierten
(Mono- oder Di-)Carbamoylverbindungen der Formel | aus entsprechenden Zwischenprodukten der Formel Il,
worin W, und/oder W, Carboxy, Halocarbonyl oder Niederalkoxycarbonyl bedeuten, durch Umsetzung mit Am-
moniak bzw. primdren oder sekundédren Aminen ist an sich bekannt. Zwischenprodukte der Formel Il, worin
W, und/oder W, Cyano bedeuten, kénnen z.B. durch partielle Hydrolyse, im Sinne einer Graf-Ritter-Reaktion,
oder Uber Iminoniederalkylester-Salze in gegebenenfalls mono- oder disubstituierte (Mono- oder Di-)-Carba-
moylverbindungen der Formel | lberfiihrt werden. Die Bedingungen bei der Hydrolyse der Cyano-Zwischen-
produkte kénnen so gewahlt werden, dass die Reaktion auf der Stufe des Amids abgebrochen wird. Zu diesem
Zweck ist insbesondere die Hydrolyse mit Sauren geeignet, wobei z.B. 80 %ige Schwefelséure (unter Erwér-
men), Polyphosphorséure (bei 110-150°C), Bromwasserstoff/Eisessig (Raumtemperatur, Ameisensadure oder
ohne Lésungsmittel), HCI-Gas in etherischer Lésung gefolgt von der Zugabe von Wasser oder wéssriger Salz-
séure, oder Borhalogenide in Frage kommen.

Mit Hilfe der Graf-Ritter-Reaktion gelingt auch die Herstellung N-substituierter Amide aus (Mono- oder Di-)Ni-
trilen der Formel Il. Hierzu setzt man die (Mono- oder Di-)Nitrile in Gegenwart einer starken Séure, vornehmlich
85-90 %iger Schwefelséure, oder auch Polyphosphorsdure, Ameisensédure, Bortrifluorid oder anderen Lewis-
Sauren, nicht jedoch Aluminiumchlorid, mit Verbindungen um, die in dem sauren Medium Carbeniumionen bil-
den kénnen, also z.B. mit Olefinen, wie Propylen, oder Alkoholen, wie Ethanol.

Die (Mono- oder Di-)Imino-niederalkylester (als Saureadditionssalze) erhalt man z.B. durch s&urekataly-
sierte Anlagerung von Alkoholen an die (Mono- oder Di-)Nitrile der Formel Il. Diese Anlagerung kann gleichfalls
durch Basen, z.B. Alkoholate wie Natriummethoxid, katalysiert werden, wobei man die (Mono- oder Di-)Imino-
niederalkylester in freier Form erhalt.

Aus den (Mono- oder Di-)Imino-niederalkylestern erhalt man die (Mono- oder Di-)Amide im Sinne einer Pin-
ner-Spaltung durch thermischen Zerfall der Iminoester-Salze bei Temperaturen oberhalb von etwa 80°C.

Andererseits kdnnen die (Mono- oder Di-)Imino-niederalkylester z.B. auch aus (Mono- oder Di-)Carbamoyl-
verbindungen der Formel Il durch Umsetzung mit Triniederalkyloxonium-tetrafluoroborat, insbesondere
®0Q(C,Hs); BF,4© ("Meerweinsalz"), hergestellt werden.

Die (Mono- oder Di-)Imino-niederalkylthiolester werden z.B. durch S-Alkylierung der entsprechenden (Mo-
no- oder Di-)Thiocarbamoylverbindungen (s.u.) hergestellt; zur Alkylierung kénnen z.B. Niederalkylhalogenide
oder -tosylate oder wiederum das oben erwdhnte "Meerweinsalz" verwendet werden.

Die Gruppen W, und/oder W, in einer Verbindung der Formel Il kénnen bei der Herstellung von (Mono-
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oder Di-)Thiocarbamoylverbindungen der Formel | (Y = S und/oder Z = S) z.B. bedeuten: Carbamoyl, Nieder-
alkyl- oder Diniederalkylcarbamoyl (in diesen Féllen entspricht die Verbindung der Formel Il einer Verbindung
der Formel I), Cyano oder Halogencarbonyl. Die Bildung von gegebenenfalls mono- oder disubstituierten (Mo-
no- oder Di-)Thiocarbamoylverbindungen der Formel | durch Reaktion entsprechender Zwischenprodukte der
Formel Il, worin W, und/oder W, z.B. wie oben angegeben definiert ist, mit Schwefel-einfihrenden Agentien
ist an sich bekannt [vgl. z.B. Chem. Reviews 61, 45-86 (1961)]. Zwischenprodukte der Formel Il, worin W,
und/oder W, Carbamoyl, Niederalkyl- oder Diniederalkylcarbamoyl bedeuten, kénnen z.B. durch Umsetzung
mit Phosphorpentasulfid (P4S1o) oder Aluminiumtrisulfid (Al,S;) oder insbesondere dem Lawesson-Reagens
[2,4-Bis-(4-methoxyphenyl)-2,4-dithioxo- 1,3,2,4-dithiadiphosphetan] in gegebenenfalls mono- oder disubstitu-
ierte (Mono- oder Di-)Thiocarbamoylverbindungen der Formel | iiberfiihrt werden.

Zwischenprodukte der Formel ll, worin W, und/oder W, Cyano bedeuten, lassen sich z.B. durch Reaktion
mit Ammoniak und Schwefelwasserstoff in Ethanol [s. z.B. Il Farmaco 41, 346-354 (1986)] oder mit Schwefel-
wasserstoff in Pyridin und Triethylamin [s. Beispiel 3], und solche worin W, und/oder W, Halogencarbonyl be-
deuten, z.B. durch Umsetzung mit Phosphorpentachlorid, Schwefelwasserstoff und Ammoniak, in (Mono- oder
Di-)-Thiocarbamoylverbindungen der Formel | Giberfiihren.

Verbindungen der Formel Il, worin W, und W, Carboxy bedeuten, werden z.B. hergestellt, indem man eine
Verbindung der Formel Il

H3C N CHj

/

N
AN
P _ ()
87

n

S

oxidiert, z.B. mit KMnO, oder K,Cr,0. Bedingung dabei ist, dass die Substituenten S und S’ nicht oxidations-
empfindlich sein diirfen - also z.B. nicht Niederalkyl bedeuten kénnen - oder durch Schutzgruppen gegen Oxi-
dation geschiitzt sein miissen.

Weiterhin lassen sich aus Verbindungen der Formel Ill auch z.B. Verbindungen der Formel Il, worin W,
und W, Cyano bedeuten, herstellen, indem man erstere z.B. analog Chem. Pharm. Bull. 25, 1821 (1977) [=
C.A. 88, 121089 m (1978)] mit Ethylnitrit in Gegenwart von Alkalimetallamiden in flissigem Ammoniak zu den
entsprechenden Dialdoximen nitrosiert und diese zusammen mit POCI; erhitzt.

Verbindungen der Formel Il, worin W, und W, Cyano bedeuten, werden bevorzugt dadurch hergestellt,
dass man eine Verbindung der Formel VI

N
N

N
AN
(VD

F F

® ¢,
zu einem Di-N-oxid oxidiert - z.B. mit meta-Chlorperbenzoeséure oder H,O; [s. z.B. Bull.Chem.Soc. Japan 52,
1408 (1979)] -, dieses dimethyliert - z.B. mit Dimethylsulfat - und das erhaltene N,N’-Dimethoxyderivat mitz.B.
Natriumcyanid umsetzt. Anstatt das erwahnte Di-N-oxid zu dimethylieren und mitz.B. NaCN umzusetzen, kann
man es z.B. auch direkt mit Trimethylsilylcyanid (vgl. Synthesis 1984, 681 ) oder Diethylcyanophosphonat [vgl.
Il Farmaco 41, 346-354 (1986)] reagieren lassen.

Verbindungen der Formel Il, worin W, und W, Cyano bedeuten, werden ferner z.B. dadurch hergestellt,
dass man eine Verbindung der Formel IV
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Hal N N Hal

(IV)

worin Hal Halogen bedeutet, mit Cyanierungsmitteln, z.B. Natriumcyanid oder Kaliumcyanid - gegebenenfalls
unter Katalyse durch Pd[P(C¢Hs);]4 oder Phasentransferkatalyse, z.B. mit 18-Krone-6-Ether, - oder mit Kup-
fer(l)cyanid, insbesondere in Pyridin oder Dimethylformamid [vgl. Chem. Rev. 87, 779 (1987)], umsetzt.

Andererseits kénnen die Halogengruppen in einer Verbindung der Formel IV auch z.B. durch Umsetzung
mit Trimethylamin in Trimethylammoniumhalogenid-Reste umgewandelt werden. Letztere lassen sich dann
z.B. durch Behandlung mit Natriumcyanid im wéssrigen Medium in Cyanogruppen iberfiihren, wobei wiederum
Verbindungen der Formel Il, worin W, und W, Cyano bedeuten, erhalten werden.

Weiterhin lassen sich aus Verbindungen der Formel IV auch z.B. Verbindungen der Formel Il, worin W,
und W, Carboxy bedeuten, herstellen, indem man erstere dimetalliert und dann z.B. mit CO, umsetzt. Die Me-
tallierung kann z.B. mit Lithiierungsmitteln, z.B. n-Butyllithium, durchgefiihrt werden und fiihrt dann zu Di-(Li)-
Zwischenprodukten. Wird mit Lithiierungsmitteln und Kupfer(l)salzen metalliert, so erhalt man Dilithiumcuprate,
z.B. Di-(CuLi)-Verbindungen, als Zwischenstufen. Des weiteren kann man z.B. mit Magnesium metallieren und
erhalt dann Dimagnesiumhalogenide, Di-(MgHal)-Verbindungen, als Zwischenprodukte.

Verbindungen der Formel Il, worin W, und W, Cyano bedeuten, kénnen z.B. auch hergestellt werden, in-
dem man eine Verbindung der Formel V

HoN N N NH,
X A

_ P )

) m S,

zweifach diazotiert, z.B. mit Natriumnitrit, und dann mit z.B. Kupfer(l)cyanid umsetzt (Sandmeyer-Reaktion).
Verbindungen der Formel Il, worin W, und W, Cyano bedeuten, bzw. Verbindungen der Formel lll, IV und
VI werden z.B. hergestellt, indem man eine Verbindung der Formel Vila

W3 N A\
X
(VIIa)
P
S
mit einer Verbindung der Formel Viib
v’ N W,
x 4
(V1Ib)
Z
(O] n

umsetzt. In den Verbindungen der Formel Vlla und VIIb bedeuten W; und W, jeweils Cyano bzw. Methyl, Ha-
logen oder Wasserstoff und V und V' stehen fiir funktionelle Gruppen, die zur Verkniipfung von (Hetero-)-Arylen
zu Bi-(hetero-)arylen geeignet sind. Geeignete Gruppen V und V' sind z.B. (a) Magnesiumhalogenid -MgHal
und Hal (Hal = Halogen), (b) Lithium -Li und Hal oder (c) Lithiumcuprate, z.B. mit der Gruppe -CulLi, und Hal.

Ferner ist (d) die Kupplung von zwei (gleichen oder verschiedenen) Lithiumderivaten (V = V' = Li) in Ge-
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genwart von z.B. CuCl,/O, oder [Cul-P(n-C4Hg);]4/O5 [vgl. J. Organomet. Chem. 56, 53 (1973)] zu erwéhnen.

Eine weitere Méglichkeit zur Verkniipfung besteht (e) in der Kupplung einer Verbindung der Formel Vlia,
worin V = Li, mit einer (N-heterocyclischen) Verbindung der Formel Vilb, worin V' = H, vgl. Chem. Ber. 113,
2739 (1980).

Verbindungen der Formel V kénnen z.B. durch Reduktion der entsprechenden Dinitroverbindungen, z.B.
durch Hydrierung oder mit Sn(ll)Cl,, hergestellt werden. Weiterhin lassen sich Verbindungen der Formel V z.B.
auch aus den entsprechenden Verbindungen der Formel IV herstellen, indem letztere mit Alkalimetallamid, z.B.
Natrium- oder Kaliumamid, umgesetzt werden.

Verfahrensgemass erhéltliche freie Verbindungen der Formel | mit salzbildenden Eigenschaften kénnen
in an sich bekannter Weise in ihre Salze iibergefiihrt werden, Verbindungen mit basischen Eigenschaften durch
Behandeln mit Sduren oder geeigneten Derivaten davon, Verbindungen mit sauren Eigenschaften durch Be-
handeln mit Basen oder geeigneten Derivaten davon.

Infolge der engen Beziehung zwischen den Verbindungen der Formel | in freier Form und in Form von Sal-
zen sind vor- und nachstehend unter den freien Verbindungen bzw. ihren Salzen sinn- und zweckméassig ge-
gebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen zu verstehen.

Die Verbindungen, einschliesslich ihrer Salze, kénnen auch in Form von Hydraten erhalten werden, oder
ihre Kristalle kénnen z.B. das zur Kristallisation verwendete Lésungsmittel einschliessen.

Erfindungsgemass erhéltliche Gemische von Isomeren kénnen in an sich bekannter Weise in die einzelnen
Isomeren aufgetrennt werden, Racemate z.B. durch Bilden von Salzen mit optisch reinen salzbildenden Re-
agentien und Auftrennen des so erhaltlichen Diastereomerengemisches, z.B. mittels fraktionierter Kristallisa-
tion.

Die oben angefiihrten Reaktionen kénnen unter an sich bekannten Reaktionsbedingungen durchgefiihrt
werden, in Ab- oder lblicherweise Anwesenheit von Ldsungs- oder Verdiinnungsmitteln, vorzugsweise sol-
chen, die gegeniiber den verwendeten Reagenzien inert sind und diese |6sen, z. B. in Alkoholen, wie Methanol
oder Ethanol, Nitrilen, wie Acetonitril, Halogenkohlenwassertoffen, wie Methylenchlorid, Wasser oder Gemi-
schen dieser Lésungsmittel, in Ab- oder Anwesenheit von Katalysatoren, Kondensationsmitteln oder neutrali-
sierenden Agentien, je nach Art der Reaktion und/oder der Reaktionsteilnehmer bei erniedrigter, normaler oder
erhdhter Temperatur, z.B. bei Raumtemperatur oder im Temperaturbereich von etwa -70°C bis etwa 190°C,
vorzugsweise von etwa -20°C bis etwa 150°C, z.B. beim Siedepunkt des verwendeten Lésungsmittels, unter
atmosphéarischem Druck oder in einem geschlossenen Gefass, gegebenenfalls unter Druck, und/oder in einer
inerten Atmosphére, z.B. unter einer Stickstoffatmosphére.

Im Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise solche Ausgangsstoffe eingesetzt, die zu
den eingangs als besonders wertvoll beschriebenen Verbindungen fiihren.

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfiihrungsformen des Verfahrens, bei denen man von einer auf
einer beliebigen Verfahrensstufe als Zwischenprodukt erhéltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Ver-
fahrensschritte durchfiihrt, oder bei denen ein Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedingungen gebildet oder
in Form eines Derivates, z.B. eines Salzes davon, verwendet wird.

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische Praparate, die als Wirkstoff eine der phar-
makologisch wirksamen Verbindungen der Formel | enthalten. Besonders bevorzugt sind Préparate zur ente-
ralen, insbesondere oralen, sowie zur parenteralen Verabreichung. Die Préparate enthalten den Wirkstoff allein
oder vorzugsweise zusammen mit einem pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterial. Die Dosierung des
Wirkstoffs hangt von der zu behandelnden Krankheit, sowie von Spezies, deren Alter, Gewicht und individuel-
lem Zustand, sowie von der Applikationsweise ab.

Die pharmazeutischen Praparate enthalten von etwa 5 % bis etwa 95 % des Wirkstoffs, wobei einzeldo-
sierte Applikationsformen vorzugsweise von etwa 20 % bis etwa 90 % und nicht-einzeldosierte Applikations-
formen vorzugsweise etwa 5 % bis etwa 20 % Wirkstoff aufweisen. Dosiseinheits- formen, wie Dragées,
Tabletten oder Kapseln, enthalten von etwa 0,05 g bis etwa 1,0 g des Wirkstoffs.

Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden Erfindung werden in an sich bekannter Weise, z.B. mit-
tels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, L8sungs-, oder Lyophilisierungsverfahren hergestellt. So kann
man pharmazeutische Zusammensetzungen zur oralen Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff mit ei-
nem oder mehreren festen Tragerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert, und
das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwiinscht, durch Zugabe von zusétzlichen Hilfsstoffen, zu Tabletten oder
Dragée-Kernen verarbeitet.

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fiillstoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder
Sorbit, Cellulosepréparate und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphos-
phat, ferner Bindemittel, wie Starken, z.B. Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstarke, Methylcellulose, Hydrox-
ypropylmethylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und/oder, wenn
erwilinscht, Sprengmittel, wie die obgenannten Starken, ferner Carboxymethylstérke, quervernetztes Polyvinyl-
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pyrrolidon, Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat. Zusatzliche Hilfsmittel sind in erster Linie Fliess-
regulier- und Schmiemittel, z.B. Kieselsaure, Talk, Stearinséure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Cal-
ciumstearat, und/oder Polyethylenglykol, oder Derivate davon.

Dragée-Kerne kénnen mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaft-resistenten Ueberziigen versehen wer-
den, wobei man u.a. konzentrierte Zuckerldsungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvi-
nylpyrrolidon, Polyethylenglykol und/oder Titandioxid enthalten, Lacklésungen in geeigneten organischen
Lésungsmitteln oder Losungsmittelgemischen oder, zur Herstellung von Magensaft-resistenten Ueberziigen,
Lésungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulo-
sephthalat, verwendet. Den Tabletten oder Dragée-Ueberziigen kénnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur
Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefiigt werden.

Oral anwendbare pharmazeutische Zusammensetzungen sind ebenfalls Steckkapseln aus Gelatine, sowie
weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbit. Die Steckkap-
seln kénnen den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. im Gemisch mit Fiillstoffen, wie Maisstérke, Binde-
mitteln und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls von Stabilisatoren,
enthalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten flissigen Hilfsstoffen, wie fetten
Oelen, Paraffindl oder fliissigen Polyethylenglykolen, geldst oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren
zugefiigt sein kdnnen.

Weitere orale Applikationsformen sind z.B. in iiblicher Weise bereitete Sirups, die den Wirkstoff z.B. in sus-
pendierter Form und in einer Konzentration von ca. 5 % bis 20 %, vorzugsweise ca. 10 % oder in einer &hnlichen
Konzentration, die z.B. beim Abmessen von § oder 10 ml eine geeignete Einzeldosis ergibt, enthalten. Ferner
kommen z.B. auch pulverférmige oder fliissige Konzentrate zur Bereitung von Shakes, z.B. in Milch, in Betracht.
Solche Konzentrate kénnen auch in Einzeldosismengen abgepackt sein.

Als rektal anwendbare pharmazeutische Préaparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus
einer Kombination des Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrundmasse
eignen sich z.B. natlirliche oder synthetische Triglyceride, Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyethylenglykole
oder hdhere Alkanole.

Zu parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige Lésungen eines Wirkstoffes in was-
serléslicher Form, z.B. eines wasserldslichen Salzes, oder wéssrige Injektionssuspensionen, welche viskosi-
tatserhéhende Stoffe, z.B. Natriumcarboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran und gegebenenfalls
Stabilisatoren enthalten. Dabei kann der Wirkstoff, gegebenenfalls zusammen mit Hilfsstoffen, auch in Form
eines Lyophilisats vorliegen und vor der parenteralen Verabreichung durch Zugabe von geeigneten Losungs-
mitteln in L&sung gebracht werden.

Ldsungen, wie sie z.B. fiir die parenterale Verabreichung verwendet werden, kdnnen auch als Infusions-
I6sungen angewandt werden.

Die Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Behandlung der oben genannten Krankheitszusténde. Die
Verbindungen der vorliegenden Erfindung kénnen prophylaktisch oder therapeutisch verabreicht werden, bei-
spielsweise zur Behandlung von Tumoren, die auf eine Hemmung der S-Adenosylmethionindecarboxylase an-
sprechen oder zur Behandlung von Protozoainfektionen bei Saugetieren, z. B. Menschen, die wegen einer
derartigen Erkrankung der genannten Behandlung bediirfen, wobei man die Verbindungen der vorliegenden
Erfindung vorzugsweise in Form von pharmazeutischen Praparaten verwendet.

Dabei wird bei einem Kdrpergewicht von etwa 70 kg eine tagliche Dosis von etwa 0,1 g bis etwa 10 g, vor-
zugsweise von etwa 0,5 g bis etwa 5 g einer Verbindung der vorliegenden Erfindung verabreicht.

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erfindung; Temperaturen werden in Grad Celsius
angegeben.

Beispiel 1: 6,6’-Diamidino-4,4’-dimethyl-2,2’'-bipyridin-dihydrochlorid

0,023 g (0,001 g-Atom) Natrium werden unter Stickstoff in 15 ml abs. Methanol gelst. Zu dieser Losung werden
2,34 g (0,01 Mol) 6,6’-Dicyano-4,4’-dimethyl-2,2’-bipyridin gegeben, und das resultierende Gemisch wird 2 Ta-
ge bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend werden 1,34 g (0,025 Mol) Ammoniumchlorid, 10 ml abs. Me-
thanol und 20 ml einer gesattigten ethanolischen Ammoniakldsung zugegeben, und man riihrt 1 h bei 70°. Nach
Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch zur Trockne eingedampft und der Riickstand aus verdiinnter Salzsdure
kristallisiert. Man erhélt so die Titelverbindung, Smp. >240°; MS (FAB): (M+H)* = 269; 1H-NMR (D,0): 6 = 8,39
(d,2H); 7,88 (d,2H); 2,46 (s,6H).
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt, entweder geméss a1), a2) oder a3), hergestellt:
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(a) 6,6'-Dicyano-4,4'-dimethyl-2,2’-bipyridin

a1) 14,25 ml (0,15 Mol) Dimethylsulfat werden bei 75° mit 12,96 g (0,06 Mol) 4,4’-Dimethyl-2,2’-bipyridin-
di-N-oxid versetzt und 15 min bei 80° gehalten. Danach wird das Reaktionsgemisch abgekiihlt, in 30 ml
Wasser geldst und langsam in eine eisgekiihlte Lésung von 17,4 g (0,33 Mol) Natriumcyanid in 66 ml Was-
ser getropft. Man riihrt 1 h im Eisbad nach. Das ausgefallene Material wird abgesaugt, mit Wasser gewa-
schen und getrocknet. Man erhélt so das Ausgangsmaterial (a), Smp. 251-253°.

a2) Eine Lésung von 2,16 g (0,01 Mol) 4,4’-Dimethyl-2,2’-bipyridin-di-N-oxid in 20 ml Acetonitril und 2,23
g (0,022 Mol) Triethylamin wird tropfenweise mit 5,3 g (0,033 Mol) Diethylcyanophosphonat versetzt und
16 h am Riickfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und mit Wasser versetzt. Das un-
I16sliche Material wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Ethanol umkristallisiert. Man
erhélt so das Ausgangsmaterial (a), Smp. 251-253°.

a3) Eine Lésung von 2, 16 g (0,01 Mol) 4,4’-Dimethyl-2,2’-bipyridin-di-N-oxid in 10 ml Acetonitril und 5,6
ml (0,04 Mol) Triethylamin wird mit 10 ml (0,08 Mol) Trimethylsilylcyanid versetzt und 24 h am Riickfluss
gekocht. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch mit 100 ml Methylenchlorid verdiinnt, mit ver-
dinnter Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und eingedampft. Der Riickstand wird aus Methanol kristallisiert und entspricht dem Ausgangsmaterial (a),
Smp. 251-253°, IR (CH,Cl,): 2240 cm-* (C=N); "H-NMR (CDCl,): 8 = 8,52 (d,2H); 7,58 (d,2H); 2,53 (s,6H).

Beispiel 2: 6,6’-Diamidino-5,5’-dimethyl-2,2’-bipyridin-dihydrochlorid

Eine Lésung von 3,02 g (0,01 Mol) 5,5’-Dimethyl-6,6'-dithiocarbamoyl-2,2’-bipyridin (s. Beispiel 3) in 50 ml Me-
thylenchlorid wird unter Stickstoff mit 4,3 g (0,021 Mol) Triethyloxonium-tetrafluoroborat versetzt. Nach 2 h gibt
man zu der Reaktionsldsung 0,98 g (0,007 Mol) Kaliumcarbonat und 0,9 ml Wasser, riihrt kwz nach, filtriert
und wéscht das Filtrat mit Eiswasser. Die organische Phase wird iber Natriumsulfat getrocknet und einge-
dampft. Der rohe Bis-thioiminoether, 1,8 g (0,005 Mol), wird in 20 ml abs. Ethanol gelést, mit 0,64 g (0,012 Mol)
Ammoniumchlorid versetzt und 12 h unter Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen wird filtriert, das Filtrat mit
wenig ethanolischer Salzs&ure versetzt und dann eingedampft. Der Riickstand wird durch Chromatographie
an Amberlite® XAD 1180 (Wasser als Eluiermittel) gereinigt, wobei man die Titelverbindung erhélt.

Beispiel 3: 5,5'-Dimethyl-6,6’-dithiocarbamoyl-2,2’-bipyridin

In eine Lésung von 2,34 g (0,01 Mol) 6,6'-Dicyano-5,5'-dimethyl-2,2’-bipyridin in 30 ml Pyridin und 3,0 ml (0,02
Mol) Triethylamin leitet man wéhrend 7 h und bei 40° einen trockenen Schwefelwasserstoffstrom ein. Das Re-
aktionsgemisch wird weitere 15 h bei 40° geriihrt, abgekiihlt und in Wasser gegossen. Man extrahiert mit Me-
thylenchlorid, trocknet die organische Lésung lUber Natriumsulfat und dampft zur Trockne ein, wobei man die
Titelverbindung erhalt.

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt:

(a) 6,6'-Dicyano-5,5'-dimethyl-2,2’-bipyridin

14,25 ml (0,15 Mol) Dimethylsulfat werden bei 75° mit 12,96 g (0,06 Mol) 5,5’-Dimethyl-2,2’-bipyridin-di-N-oxid
versetzt und 15 min bei 80° gehalten. Danach wird das Reaktionsgemisch abgekiihlt, in 30 ml Wasser geldst
und langsam in eine eisgekiihlte Lésung von 17,4 g (0,33 Mol) Natriumcyanid in 66 ml Wasser getropft. Man
rihrt 1 h im Eisbad nach. Das ausgefallene Material wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet.
Man erhalt so die Titelverbindung.

Beispiel 4: 6,6’-Dicarbamoyl-4,4’-dimethyl-2,2’-bipyridin

0,47 g (0,002 Mol) 6,6’-Dicyano-4,4’-dimethyl-2,2’-bipyridin werden in 8 ml Ethanol und 8 ml 1N Natronlauge
suspendiert und 2 h am Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch eingedampft und
der Riickstand in 10 ml Wasser aufgenommen. Das unldsliche Material wird abgesaugt, mit wenig Wasser ge-
waschen, getrocknet und aus verdiinntem Ethanol umkristallisiert. Man erhélt so die Titelverbindung.

Beispiel 5: 6,6’-Bis-N-hydroxyamidino-4,4’-dimethyl-2,2’-bipyridin

Ein Gemisch von 0,47 g (0,002 Mol) 6,6’-Dicyano-4,4’-dimethyl-2,2’-bipyridin, 0,6 g (0,0056 Mol) Natriumcar-
bonatund 0,7 g (0,01 Mol) Hydroxylamin-hydrochlorid in 20 ml Wasser und 10 ml Ethanol wird 2 h am Riickfluss
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gekocht. Nach dem Abkiihlen wird das ausgefallene Material abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert. Man

erha

Beis

It so die Titelverbindung, Smp. 272-276°.

piel 6:

Anal

og zu den Beispielen 1-3 werden die folgenden Verbindungen hergestellt:

a) 6,6'-Diamidino-4,4’-dichlor-2,2’-bipyridin

b) 6,6’-Diamidino-4,4’-dimethoxy-2,2'-bipyridin

¢) 6,6’-Diamidino-3,3’-dimethyl-2,2’-bipyridin

d) 6,6'-Dithiocarbamoyl-4,4’-dimethyl-2,2’-bipyridin

e) 6,6'-Bis-N-methylamidino-4,4’-dimethyl-2,2’-bipyridin

f) 6,6’-Bis-N,N-dimethylamidino-4,4’-dimethyl-2,2’-bipyridin

g) 6,6'-Bis-1-piperidinciminomethyl-4,4’-dimethyl-2,2’-bipyridin
h) 6,6’-Bis-1-pyrrolidinciminomethyl-4,4’-dimethyl-2,2’-bipyridin
i) 6,6’-Bis-N-cyclopentylamidino-4,4’-dimethyl-2,2’-bipyridin.

Beis

piel 7:

Kapseln enthaltend 0,25 g Wirkstoff, z.B. eine der Verbindungen der Beispiele 1-6i, kinnen wie folgt hergestellt
werden:

Zusammensetzung (fir 5000 Kapseln)

Wirkstoff 1250 g
Talk 180 g
Weizenstérke 120 g
Magnesiumstearat 80 g
Laktose 20g

gem

Die pulverférmigen Substanzen werden durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,6 mm getrieben und
ischt. Portionen von je 0,33 g des Gemisches werden mittels einer Kapselfiillmaschine in Gelatine-Kapseln

abgefiillt.

Patentanspriiche

1.

Verbindungen der Formel |

K1 I I Ry
\N—C N N C—N/

M

S &),

worin Y fir NR;, O oder S steht, Z fiir NRg, O oder S steht, die Reste R, R4, Rs, und Rs unabhéngig von-
einander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten und die Reste R, und Rz unabhéngig voneinander fiir
Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl, Arylniederalkyl, Aryl, freies oder funktionell abgewandeltes Carboxy,
Hydroxy, verethertes oder verestertes Hydroxy oder unsubstituiertes oder mono- oder disubstituiertes
Amino stehen; worin die Reste R; und R, zusammen auch Niederalkylen bedeuten kénnen, worin die Re-
ste R3 und R4 zusammen auch fiir Niederalkylen stehen kénnen, worin die Reste R, und Rs zusammen
auch Niederalkylen bedeuten kénnen, worin die Reste R, und Rg zusammen auch fiir Niederalkylen stehen
kénnen; und worin S und S’ unabhangig voneinander einen von Wasserstoff verschiedenen Substituenten
bedeuten; m fiir 0, 1, 2 oder 3 steht; n fiir 0, 1, 2 oder 3 steht, wobei jedoch die Summe aus m und n min-
destens 1 ist; Tautomere davon, und Salze davon.
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Verbindungen der Formel | geméss Anspruch 1, worin Y fiir NH, O oder S steht, Z fiir NH, O oder S steht,
die Reste R, und R4 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten und die Reste R,
und Rz unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff, Niederalkyl, C3;-Cg-Cycloalkyl, Phenylniederalkyl, Phe-
nyl, Carboxy, Hydroxy oder Amino stehen; worin die Reste R; und R, zusammen auch C,-C+-Alkylen be-
deuten kdnnen, worin die Reste R; und R, zusammen auch fiir C»-C;-Alkylen stehen kénnen; und worin
S und S’ unabhangig voneinander C,-C,,-Alkyl, C3-Cg-Cycloalkyl, Phenylniederalkyl, C;-Cg-Cycloalkylnie-
deralkyl, Phenyl, C-C,-Alkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenyloxy, Halogen oder Niederalkylthio bedeuten;
m fiir 0 oder 1 steht; und n fiir 0 oder 1 steht; wobei jedoch die Summe aus m und n mindestens 1 ist;
wobei in den obigen Definitionen Phenylgruppen unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Hydroxy, Nieder-
alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiert sind; Tautomere davon, und Salze davon.

Verbindungen der Formel | geméss Anspruch 1, worin Y fiir NH, O oder S steht, Z fiir NH, O oder S steht,
die Reste R, und R4 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten und die Reste R,
und Rz unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff, Niederalkyl, C3;-Cg-Cycloalkyl, Phenylniederalkyl, Phe-
nyl, Carboxy, Hydroxy oder Amino stehen; worin die Reste R; und R, zusammen auch C,-C+-Alkylen be-
deuten kdnnen, worin die Reste R; und R, zusammen auch fiir C»-C;-Alkylen stehen kénnen; und worin
S und S’ unabhéangig voneinander Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder Niederal-
kylthio bedeuten; m fiir 0 oder 1 steht; und n fiir O oder 1 steht; wobei jedoch die Summe aus m und n
mindestens 1 ist; Tautomere davon, und Salze davon.

Verbindungen der Formel | geméss Anspruch 1, worin Y fiir NH, O oder S steht, Z fiir NH, O oder S steht,
die Reste R, und R, Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, die Reste Ry und R; fiir Wasserstoff, Nie-
deralkyl, C5s-Cg-Cycloalkyl oder Hydroxy stehen, S und S’ Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen bedeu-
ten, und m und n fiir 1 stehen; Tautomere davon, und pharmazeutisch verwendbare Salze davon.

Verbindungen der Formel | geméss Anspruch 1, worin Y fiir NH steht, Z fiir NH steht, die Reste R, und
R4 Wasserstoff bedeuten, die Reste R, und R; fir Wasserstoff, Niederalkyl, Cs-Cg-Cycloalkyl oder Hydroxy
stehen, S und S’ in 4- bzw. 4’-Stellung angekniipft sind und Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen be-
deuten, und m und n fiir 1 stehen, Tautomere davon, und pharmazeutisch verwendbare Salze davon.

Verbindungen der Formel | geméass Anspruch 5, worin R, und Rz Wasserstoff bedeuten, Tautomere davon,
und pharmazeutisch verwendbare Salze davon.

6,6’-Diamidino-4,4’-dimethyl-2,2’-bipyridin geméss Anspruch 1 oder ein pharmazeutisch verwendbares
Salz davon.

6,6’-Diamidino-5,5'-dimethyl-2,2’-bipyridin geméss Anspruch 1 oder ein pharmazeutisch verwendbares
Salz davon.

6,6’-Diamidino-4,4’-dimethoxy-2,2’-bipyridin gemadss Anspruch 1 oder ein pharmazeutisch verwendbares
Salz davon.

6,6’-Diamidino-3,3'-dimethyl-2,2’-bipyridin geméss Anspruch 1 oder ein pharmazeutisch verwendbares
Salz davon.

6,6'-Bis-N-hydroxyamidino-4,4’-dimethyl-2,2’-bipyridin geméss Anspruch 1 oder ein pharmazeutisch ver-
wendbares Salz davon.

Pharmazeutische Préparate enthaltend eine Verbindung der Formel |, ein Tautomeres davon, oder ein
Salz davon gemdss einem der Anspriiche 1 bis 11 und mindestens ein pharmazeutisch verwendbares Tra-
germaterial.

Eine Verbindung der Formel |, ein Tautomeres davon, oder ein Salz davon geméss einem der Anspriiche
1 bis 11 zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des tierischen oder mensch-
lichen Kérpers.

Verwendung von einer Verbindung der Formel |, einem Tautomeren davon, oder einem Salz davon ge-
mass einem der Anspriiche 1 bis 11 zur Herstellung pharmazeutischer Praparate zur Anwendung fiir die
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Behandlung von Protozoainfektionen.

15. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel | eines Tautomeren davon, oder eines Salzes da-

von gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man in einer Verbindung der Formel Il

Wi NG N2
I
/ _ (D

S ¢

worin W, und W, jeweils einen in die Gruppe -C(=Y)NR R, bzw. -C(=Z)NR3R, lUberfiihrbaren Rest bedeu-
ten, die Reste W, und W, in die Gruppe -C(=Y)NR R, bzw. -C(=Z)NR;R, tiberfiihrt; wobei die Symbole
Y, Z, Ri-R4, S, 8’, mund n die unter Formel | angegebene Bedeutung haben; und gewiinschtenfalls eine
erhaltene Verbindung der Formel | in eine andere Verbindung der Formel | umwandelt, und/oder ein er-
haltenes Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz umwandelt, und/oder eine erhaltene freie
Verbindung der Formel | mit salzbildenden Eigenschaften in ein Salz umwandelt.

Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : ES, GR

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel |

Y
Bl

N—C N Na SN
Ry l l \R4

OR &,

worin Y fir NR;, O oder S steht, Z fiir NRg, O oder S steht, die Reste R, R4, Rs, und Rs unabhéngig von-
einander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten und die Reste R, und Rz unabhéngig voneinander fiir
Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl, Arylniederalkyl, Aryl, freies oder funktionell abgewandeltes Carboxy,
Hydroxy, verethertes oder verestertes Hydroxy oder unsubstituiertes oder mono- oder disubstituiertes
Amino stehen; worin die Reste R; und R, zusammen auch Niederalkylen bedeuten kénnen, worin die Re-
ste R3 und R4 zusammen auch fiir Niederalkylen stehen kénnen, worin die Reste R, und Rs zusammen
auch Niederalkylen bedeuten kénnen, worin die Reste R, und Rg zusammen auch fiir Niederalkylen stehen
kénnen; und worin S und S’ unabhangig voneinander einen von Wasserstoff verschiedenen Substituenten
bedeuten; m fiir 0, 1, 2 oder 3 steht; n fiir 0, 1, 2 oder 3 steht, wobei jedoch die Summe aus m und n min-
destens 1 ist; von Tautomeren davon, und von Salzen davon, dadurch gekennzeichnet, dass man in einer
Verbindung der Formel Il

W1 N N Wy
S

/

P P (m

O )
n

worin W, und W, jeweils einen in die Gruppe -C(=Y)NR R, bzw. -C(=Z)NR3R, lUberfiihrbaren Rest bedeu-
ten, die Reste W, und W, in die Gruppe -C(=Y)NR R, bzw. -C(=Z)NR;R, tiberfiihrt; wobei die Symbole
Y, Z, Ri-R4, S, 8’, mund n die unter Formel | angegebene Bedeutung haben; und gewiinschtenfalls eine
erhaltene Verbindung der Formel | in eine andere Verbindung der Formel | umwandelt, und/oder ein er-
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haltenes Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz umwandelt, und/oder eine erhaltene freie
Verbindung der Formel | mit salzbildenden Eigenschaften in ein Salz umwandelt.

Verfahren geméass Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formel |,
worin Y fiir NH, O oder S steht, Z fiir NH, O oder S steht, die Reste R, und R, unabhéngig voneinander
Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten und die Reste R und R3 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff,
Niederalkyl, C3-Cg-Cycloalkyl, Phenylniederalkyl, Phenyl, Carboxy, Hydroxy oder Amino stehen; worin die
Reste Ry und R, zusammen auch C,-C;-Alkylen bedeuten kénnen, worin die Reste R; und R, zusammen
auch fiir C,-C+-Alkylen stehen kénnen; und worin S und S’ unabhéngig voneinander C,-Co¢-Alkyl, C3-Cg-
Cycloalkyl, Phenylniederalkyl, C5;-Cs-Cycloalkylniederalkyl, Phenyl, C,-C,¢-Alkoxy, Phenylniederalkoxy,
Phenyloxy, Halogen oder Niederalkylthio bedeuten; m fiir 0 oder 1 steht; und n fiir 0 oder 1 steht; wobei
jedoch die Summe aus m und n mindestens 1 ist; wobei in den obigen Definitionen Phenylgruppen un-
substituiert oder durch Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiert
sind; von Tautomeren davon, und von Salzen davon, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend
substituierte Ausgangsmaterialien verwendet.

Verfahren geméass Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formel |,
worin Y fiir NH, O oder S steht, Z fiir NH, O oder S steht, die Reste R, und R, unabhéngig voneinander
Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten und die Reste R und R3 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff,
Niederalkyl, C3-Cg-Cycloalkyl, Phenylniederalkyl, Phenyl, Carboxy, Hydroxy oder Amino stehen; worin die
Reste Ry und R, zusammen auch C,-C;-Alkylen bedeuten kénnen, worin die Reste R; und R, zusammen
auch fiir C,-C;-Alkylen stehen kénnen; und worin S und S’ unabhéngig voneinander Niederalkyl, Phenyl-
niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder Niederalkylthio bedeuten; m fiir O oder 1 steht; und n fiir O oder
1 steht; wobei jedoch die Summe aus m und n mindestens 1 ist; von Tautomeren davon, und von Salzen
davon, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsmaterialien verwendet.

Verfahren geméass Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formel |,
worin Y fiir NH, O oder S steht, Z fir NH, O oder S steht, die Reste R, und R, Wasserstoff oder Niederalkyl
bedeuten, die Reste R, und R; fiir Wasserstoff, Niederalkyl, C5-Cg-Cycloalkyl oder Hydroxy stehen, S und
S’ Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen bedeuten, und m und n fir 1 stehen; von Tautomeren davon,
und von pharmazeutisch verwendbaren Salzen davon, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend
substituierte Ausgangsmaterialien verwendet.

Verfahren geméass Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formel |,
worin Y fir NH steht, Z fir NH steht, die Reste R, und R, Wasserstoff bedeuten, die Reste R, und R; fiir
Wasserstoff, Niederalkyl, Cs-Cs-Cycloalkyl oder Hydroxy stehen, S und S’ in 4- bzw. 4’-Stellung ange-
kniipft sind und Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen bedeuten, und m und n fiir 1 stehen, von Tauto-
meren davon, und von pharmazeutisch verwendbaren Salzen davon, dadurch gekennzeichnet, dass man
entsprechend substituierte Ausgangsmaterialien verwendet.

6. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formel
I, worin Ry und R; Wasserstoff bedeuten, von Tautomeren davon, und von pharmazeutisch verwendbaren
Salzen davon, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsmaterialien ver-
wendet.

Verfahren geméss Anspruch 1 zur Herstellung von einer Verbindung der in Anspruch 1 gezeigten Formel
I mit dem Namen 6,6’-Diamidino-4,4'-dimethyl-2,2’-bipyridin oder einem pharmazeutisch verwendbaren Salz
davon, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsmaterialien verwendet.

Verfahren geméss Anspruch 1 zur Herstellung von einer Verbindung der in Anspruch 1 gezeigten Formel | mit
dem Namen 6,6’-Diamidino-5,5'-dimethyl-2,2'-bipyridin oder einem pharmazeutisch verwendbaren Salz da-
von, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsmaterialien verwendet.

Verfahren geméss Anspruch 1 zur Herstellung von einer Verbindung der in Anspruch 1 gezeigten Formel | mit
dem Namen 6,6'-Diamidino-4,4’-dimethoxy-2,2’-bipyridin oder einem pharmazeutisch verwendbaren Salz da-
von, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsmaterialien verwendet.

10. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von einer Verbindung der in Anspruch 1 gezeigten Formel
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I mit dem Namen 6,6’-Diamidino-3,3’-dimethyl-2,2’-bipyridin oder einem pharmazeutisch verwendbaren
Salz davon, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsmaterialien verwen-
det.

Verfahren geméss Anspruch 1 zur Herstellung von einer Verbindung der in Anspruch 1 gezeigten Formel
I mit dem Namen 6,6’-Bis-N-hydroxyamidino-4,4’-dimethyl-2,2’-bipyridin oder einem pharmazeutisch ver-
wendbaren Salz davon, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsmate-
rialien verwendet.

Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Préparates, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
gemass einem Verfahren eines der Anspriiche 1 bis 11 erhaltene Verbindung der Formel |, ein Tautomeres
davon, oder ein Salz davon mit mindestens einem pharmazeutisch verwendbaren Tragermaterial versetzt.

Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Préparates, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
gemass einem Verfahren eines der Anspriiche 1 bis 11 erhaltene Verbindung der Formel |, ein Tautomeres
davon, oder ein Salz davon mit mindestens einem pharmazeutisch verwendbaren Tragermaterial versetzt,
wobei der Wirkstoff im erhaltenen Préparat in einem Gewichtsanteil von 5 bis 95 % vorliegt.
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